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1. Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
In that K contains microparticles of a solid surface-active substance, optionally In combination with 
microparticles of a non-surface-active solid, In a liquid carrier. 
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@ Mfkropartlkel und Gasblaschen enthaHendes Uhraschallkontrastmittel. 
@ Es wird ein Mikropartfkel und GasblSschen enthaltendes ' 
Ultraschali-Kontrastmittel beschrieben, das dadurch gekenn- ' 
zeichnet ist. daB es l\AikFopartikel einer festen, grenr- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenfails in Kombination mh 
Mikropartllceln eines nicht grenzflSchenaktiven Feststoffes In 
einem flOssigen Trfiger, enthSlL 

Es gestattet bei Ultrascliallaufnahmen nach intravenoser 
Applikatlon die Kontrastgebung des linken Herzens, des 
l^^yokard sowie anderer Organe wie Leber, Wit, Niere und 
rechtes Herz, 
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Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untersijchung von Organen mit Ultraschall (Sono* 
graphie) ist eine seit einigen Jahren gut eingefiihrte 
und praktizierte diagnos tische Methode. Ultraschall- 
wellen ira Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega^Hertz 
mit Wellenlangen zvischen 1 und 0.2 mm) werden an Grenz- 
flachen von unterschiedlichen Gevebearten reflektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos werden verstarkt und 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeuttmg ist dabei 
die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die 
Echokardiographie genannt wird (Haft. J.I. et al. : 
Clinical echocardiography, Futura, Mount Kisco, Nev York 
1978; Kbhler, E. Klinische Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al. : Echokardiographie, 
ThieiDiB, Stuttgart-New York 1981; G. Biamlno, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, I983. 

Da FlQssigkeiten - auch das Blut - nur dann Ultraschall- 
Kontrast liefern, venn Dichte-Unterschiede zur Umgebung 
bestehen, wurde nach Moglichkeiten gesucht, das Blut und 
seine StrSmung fOr eine Ultraschall-Untersuchung sicht- 
bar zu machen, was durch die Zugabe von feinsten Gas- 
blSschen auch m5glich ist. 

Aus der Literatur sind mehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. Sie lassen 
sich beispielsweise vor der Injektion in den Blutstrom 
durch heftiges Schiitteln oder Riihren von Losungen w±e 
Salzlosungen, Farbstof flosungen oder von vorher ent- 
nonunenem Blut erzeugen* 



- 2 - 



Oi 22^624 



Obvohl man dadurch eine Ultraschall-Kontrastgebuxxg 

erreicht, sind diese Methoden mit schwerwiegenden Nacb- 

teilen verbunden, die sich in scblecbter Reproduzier- 

barkeit, stark schvankender Grblie der Gasblascben 

- bedinst durcb einen Anteil an sichtbaren grofien 

BlHschen - ei^en. gewissen Embolie-Risiko auBem. Diese 

Kachtexle wurden durch andere Herstellungsverf abren texl- 

w - .-So! sweise durcb das US-Patent 
weise behoben, wic bexspielswexse ourcn 

3.6^0,271. in dam Blascben «it reproduzierbarer GroBe 
d^ch Filtration oder durch die Anvendimg einer imter 
Gleicbstron. stehenden Elektrodenvorricbtung erzeugt 
werden. De« Vorteil in der Moglichkeit, Gasblascben 
mit reproduzierbarer Grofie berstellen konnen, stebt 
der erhebliche techniscbe Anfwand als Nacbteil gegen- . 
liber* 

In dem US-Patent 4.276,885 vird die Herstellung von Gas- 
blaschen mit definierter GroBe bescbrieben, die nit 
einer vor dem ZusammenflieBen schiitzenden Gelatine- 
Hulle umgeben sind. Die Aufbewabrung der fertigen 
Blaschen kann nur im "eingefrorenen" Zustand crfolgen, 
beispiels^eise durcb Aufbewabren bei Kiiblscbranktempera- 

tur. vobei sie zur Vervendung «.eder anf Korper- 

temperatnr gebracht werden tniissen. 

In den US-Patent 4,265,251 vird die Herstellxxng imd 
Verwendung von Gasblascben mit einer festen Hiille au» 
Saccbariden bescbrieben, die mit einem unter Druck 
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stehenden Gas gefiillt sein kbnnen. Stehen sie unter 
Normaldruck, so kSnnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel eingesetzt werden; bei Verwendung mit erhbhtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl 
hierbei die Aufbewahrung der fasten Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufwand bei der 
Herstellung ein erheblicher Kostenfaktor. 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik zur Verfiigung 
stehenden Kontrastmittel werden durch zwei Paktoren her* 
vorgerufen: Groie und Anzahl sowohi der Feststof fpartikel 
als auch der GasVlaschen. 

Der bisher geschiiderte Stand der Technik gestattet die 
Herstellung von Ul .-.raschallkontrastiaitteln, die stets 
nur einige der gefo.-derten Eigenscbaften besitzcn: 

1. ) Ausschalten des i-ubolierisikos 

- Gasblaschen (GrcBe und Anzahl) 

- Feststoffpartikel (GroAe und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3*) geniigend lange Stabil.tat . 

4. ) Lungengangigkeit, z^B. urn Ultraschall-Eontrastierung 

des linken Herzteiles zu erhalten 

5. ) Kapillargangigkeit 

6*) Sterilitat und Pyrogenfreihilt der Zubereitung 

7. ) leichte Herstellbarkeit rait v.^-tretbarem KostenauT- 

wand 

8. ) und problemlose Bevorrat\ing» 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffent- 
li Chungs -Nummer 52575 vird zwar die Herstellung von Gas- 
blaschen beschriebezii die diese erf orderli-hen Bigen- 



01 22624 



schaften besitzen sollen. Zu ihrer Herstellung verden 
Mikropartikel einer fesien kristallihen Substanz, 

wie beispielsweise Galaktose, in einer Tragerf liissigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbiert, in Hohlraumen zwischen den Partikel 
Oder in interkristallinen Hohlraumen eingeschlossen ist, 
die Gasblaschen bildet. Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel vird innerhalb von 
10 Minuten injiziert. Obwohl in der eiaropaiscben Patent- 
schrift 52575 behauptet vird, daB die nach der beschrie- 
benen Methode hergestellte Suspension geeignet ist, 
nach Xnjektion in eine periphere Vene aowohl auf der rechten 
Herzseite als auch nach Passage der Lunge in der 
linken Herz-Seite zu erscheinen und dort das Blut und 
dessen Stromung bei Ultraschall-XIntersuchung sichtbar zu 
machen, hielt diese Behauptung einer NachprUfung nicht ^ 
stand. So %mrde f eatgeatellt, dafl das nact der in der 
europaischen Anmeldung Nr. 52575 beschriebenen Methode 
hergestellte und in eine periphere Vene injizierte Kontrast- 
Bittel keine Ultras chall-Echos im linken Herzteil er- 
zeug'ten* 

Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik bereitzu- 
stellen, das in der Lage ist, nach intravenoser Appli- 
kation das Blut und dessen stromungsverhaltnisse nicht nur 
auf der rechten Seite des Herzens, sondem auch nach der 
Passage des Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herz- 
seite fiir Ultraschall sichtbar zu machen. Dartiberhinaus soil 
es auch die Darstellung der Durchblutung anderer * Or gane 
vie Myocard. Leber, Milz und Niere gestatten. 

Die neuen erf indungsgemaBen Mittel gemaB der Anspriiche 
1 bis 1^ besitzen alle Eigenschaf ten, die von einem 
solchen Kontrastmittel erwartet ..erden und die auf 
Seite 3 aufgezahlt vrurden. 
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Es vurde uberraschenderveise f estgestellt , dafi durch 
Suspendieren von Mikropartikel einer festen greni- 
flachenakriven Substanz gegebenenf alls in Kombination 
mit Mikropartikel eines nicht grenzf lachenaktiven Fest- 
stoffes in einer Tragerf liis sigkeit ein Ultraschall- 
Kontrastmittel erhalten vird, das nach Injektion in eine 
periphere Vene auch vom Blut in der arteriellen linken Herz- 
seite reproduzierbare Ultras chall-AufnaW ermbglicht. Da mit 
dem erfindungsgeraallen Ultraschall-Kontraatnittel nach 
intraveno8er Gabe die linke Herzseite erreicht werden 
kann, sind so auch Ultraachall-Kontraste von anderen von 
der Aorta aus mit Blut versorgten Organen nach venoser 
Applikation moglich, vie Myokard , Leber, Milz, Niere 
u.a.m. Es versteht sich von selbst, daB das erfindunga- 
• gemafie Ultraschall-Kontrastmi ttel auch fiir Rechtsherz- 
Kontraste und fiir alle iibrigen Anwendungen als Ultra- 
Bchall-Kontrastroittel geeignet iat. 

.Is grenzflachenaktive Substanz fiir die Herstelluag von 
h^kropartikel sind alle Stoffe geeignet. die in den ange- 
w.ndten Mengen physiologisch vertraglich sind, d.h. die 
eSie geringe Toxizitat besitzen und/oder biologisch ab- 
ba bar sind und deren Schmelzpunkt groBer als Raumtempe- 
raiir ist. Insbesondere geeignet sind Lecithine, Lecithin- 
fra .;^ionen und deren Abvandlungsprodukte , Polyoxyethylea- 
fett^aureester wie Polyoxyethylenf ettalkoholMther , poly- 
oxyehylierte Sorbitanf ettsaureester , Glycerin-poly- 
ethylnglykoloxystearat , Glycerinpolyethylenglykol- 
rhiziiDleat, ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte 
Rizinuole und deren hydrierte Derivate, Cholesterol, 
Polyoxj\thyleafettsaurestearate und Polyoxyethylenpoly- 
oxypropilen-Polymere mit dem Molgewicht von 68OO-8975, 
13300 un 16250, Saccharoseester wie Zuckerester, bei- 
spielsweixe Saccharosedipalmitat und Saccharosemono- 
laurat od.v' Saccharoaeglyceride sowie Xyloglyceride , 
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Sesaxtigte oder ungeshxxigte (C^-C^q) -Fettalkohole oder 
(C, -C^ )-Fetisnuren oder deren Metallsalze, Polyoxyathylen- 
fettsSureester, Mono-, Di- und Triglyceride, Sorbitan- 
fetrsaureester, Fetxsaureester der Saccharose oder Fett- 
saureester wie Butylstearat und Ascorbylpalmitat , wobei 
Calciumstearat, die Sacctiaroseester der LaurinsStire , der 
StearinsHtire und der Palmitinsaure sowie Ascorbylpalmitat 
bevorzugt sind. 

Als grenzf ISchenaktive Substanzen sind seiche besohders 
gut geeignet, die in der Tragerf IQssigkeit relativ schwer 
loslich und im Blut relativ leicht loslich sind. Durch 
diesen Sprung im Auf loseverhalten der grenzf Ifichenaktiven 
Substanzen kann die Aufl6sung dee festen Materials, 
das reioh an eingeschldssener Luft ist, gesteuert werden. 

Die srenzflactoenaktive Substanz vird in einer Konzentration 
von 0,01 bis 5 Qe^fichtsprozent, vorzugsweise von 0,0% 
bis 0,5 Gevichtsprozent verwendet. 

Falls erwiinscht, konnen die Mikropartikel der grenzflachen- 
aktiven Substanz mit Mikropartikel eines physiologtsch 
vertraglichen kristallinen Feststoffes kombiniert werden. 
Man kann dafiir organische und anorganisclxe Stoffe vervenden, 
z.vm Beispiel Salze vie Natriumchlorid , Natriumcitrat, 
Natriumacetat oder Natriumtartrat , Monosaccharide xie 
Glucose, Fructose oder Galaktose, Disaccharide vie 
Saccharose, Lactose oder Maltose, Pentosen vie Arabinose, 
Xylose Oder Ribose oder Cyclodextrine vie B- Oder 

y-Cyclodextrin, vobei Galactose, Lactose und o-Cydodextrin 
bevorzugt sind. Sie sind in einer Konzenti^ation von 5 bis 
50 Gevichtsprozent, vorzugsveise von 9 bis 40 Gevicbts- 
prozent, in erfindungsgemSfien Mittel enthalten. 
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Zur llerstellung der Mikropartikel werden die dafur vorge- 
sehenen Substanzen unter sterilen Bedingungen rekristalli- 
siert. Anschlieftend werden sie unter sterilen Bedingungen 
zerkleinert, z.B. durch Vermahlung in einer Luftstrahl- 
muhle, bis die gewvinschte PartikelgroBP erreicht ist 

MeBgeraten bestionit. Die erzeugten Mikropartikel bestehen 
entveder aus der zerkleinerten grenzf lachenaktiven 
Substanz allein Oder aus einer Mischung der Mikropartikel 
von grenzflachenaktiver Substanz und nicht grenzflachen- 
aktiven. Feststoff . In diesem Fall betragt das Gewichts- 
verhaltnis von fester grenzf lachenaktiver Substanz zu 
nicht grenzflachenaktivem Feststoff 0,01 bis 5 zu 100. 

Sovohl die durch das Zerkleinerungsverfahren erreichte 
GroBe der Mikropartikel ' als auch die GroBe der i« er- 
findmgsgemaBen Kontrastmittel enthaltenea Gasblaschen 
gewahrleistet eine gefahrlose Passage des Kapillar.ystem. 
und des Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entstehen 
von Brobolien aus. 

Die fiir die Kontrastgebung ben6tigten Gasblfischen werden 
teilweise durch die suspeadierten Mikropartikel trana- 
portxert. an der Oberflache der Mikropartikel absorbiert. 
xn den Hohlraumen zwischen den Mikropartikel oder inter- 
kristallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gasvolun.en in 
Form von Gasblaschen betragt 0.02 bis 0.6 ml pro 6ra«« 
Mikropartikel . 

Die Tragerflxissigkeit hat neben der Transportfunktion die 
Aufgabe, die aus Mikropartikel und Gasblaschen bestehen- 
de Suspension zu stabilisieren, z.B. das Sedin.entieren 
der Mikropartikel und das 2usamn.enflieBen der Gasblaschen 
zu verhindern bzv. den Lbsevorgang der Mikropartikel zu 
verzogern. 
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Als flussiger Trager konmen in Frage Wasser, wassrige 
Lbsungen eines oder mehrerer anorganischer Salze vie 
physiologische Kochsalzlosimg amd Puffer 15 sung en, vassrlge 
Losungen von Mono- oder Disacchariden wie Galactose, 
Glucose Oder Lactose, ein- oder mehrwcrtige Alkohole, 
soweit sie physiologisch vcrtraglich sind wie AtHanol, 
Propanol. Isopropylalkohol, Polyethylenglykol , Ethylen- 
glykol. Glycerin, Propylenglykol , Propylenglycolmethylester 
Oder deren vassrige Losungen. 

Bevorzagt sind Wasfier und physiologiscHe Elektrolyt losungen 
wie phvsiologiscbe Kochsalzlosung sovie vassrige Losungen von 
Galactose und Lactose. Werden Losungen verwendet. betragt 
die Kon^entration des gelcsten Stoffes 0,1 bis . 30 Gevicbts- 
pro=.ent, voi :.ugsweise 0,5 .bis 25 Gevicbtsprozent, insbe- 
sondere vervendet man 0,9 ?4ige vassrige Kochsalxlosuns 
Oder 20 J^ige vassrige Galactose-Lbsung. 

Die-Erfindung betrifft aucb ein Verfabren zur Herstellung 
des erfindungsgemaBen Mittels gemaB Ansprucb l6. 
Zur Herstellung des gebraucbsfertigen Ultrascball-Kontrast- 
n.ittels gibt n.an die sterile Tragerfliissigkeit »u der 
Form von Mikropartikel vorliegenden sterilen festen grenz- 
flacbenaktiven Substanz. die gegebenenfalls «it einem 
sterilen nicbt-grenzflacbenaktiven Stoff kombiniert ist 
. W scbattelt diese Miscbung, bis sicb eine bomogene Sus- 
pension gebildet bat, wofiir ca. 5 bis 10 sec. erforder- 
licb sind. Die entstandene Suspension vird sofort nacb 
i^x•er Herstellung. spatestens jedocb bis 5 Minuten danacb 
als Bolus in eine peripbere Vene oder einen scbon vor- 
bandenen Katbeder inji^iert, wobei von 0,01 «1 bis 
1 ml/kg Korpergewicbt appliziert werden. 
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Aus Grunden der Zveckmafiigkeit werden die zur Herstellung 
des erfindungsgemafien Mittels benotigten Komponenten 
vie Tragerfliissigkeit (A) und Mikropartikel der grenz- 
flSchenaktiven Substanz. gegebenenf alls kombiniert mit 
Mikropartikel des nicht-grenzf lachenaktiven Feststoffes 
(B) in der fiir eine Untersuchung erforderlichen Menge »teril 
in zwei getrennten Gefaflen aufbevahrt. Beide Gefafle haben 
Verschliisse, die Entnahme und Zugabe mittels Injektions- 
spritze unter sterilen Bedingungen ermoglichea (Vials). 
Die GroBe von Gefafl B mufl so beschaffen sein. daB der la- 
halt von GefaB A mittels Injekt ions sprit ze nach B 
uberfiihrt verden kann und die vereinigten Komponenten ge- 
schiittelt verden kbnnen. Die Erfindung betriffi deshalb 
auch ein Kit gemafl Anspruch I5. 

Die Durchfiihrung eiher echokardiographischen Untersuchung 
an einem 10 kg schveren Pavian soil die Verwendung dea 
erfindungsgemaBen Kontrastmittels demonstrieren: 

5 ml Tragerflussigkeit (hergestellt nach Beispiel 1 A) 
verden aus einem Vial „it einer In jektionsspritze 

entnommen und zu 2 g Mikropartikel (hergestellt nach Bei- 
spiel 1 B) , die sich in einem zveiten Vial befinden 
gegeben und etva 5-10 sec geschuttelt. bis sich eine 

homogene Suspension gebildet hat. Man injiziert 2 ml 
dieser Suspension in eine periphere Vene (V. jug,ilariB, 
brachialis oder saphena) iiber einea 3-Wege.Haha mit einer 
Infusionsgeschvindigkeit von mindestens 1 ml/sec. . besser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontraatmittelinjektion schlieflt 
sich mit derselben Geschvindigkeit sofort die Injektioa 
von 10 ml physiologischer Kochsalzlosung an, damit der 
Kontrastmittel-Bolus so veitgehend vie moglich bis zum 
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Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt. 
Vor, vahrend und nach der Injektion vird ein handels- 
ublicher Schallkopf fur die Echokardiographie an den 
Thorax des Versuchstieres gehalten, so daB ein typischer 
Querschnitt durch das rechte und linke Herz erhalten 
vird. Diese Versuchsanordnung entspricht dem Stand der 
Technik und ist dem Fachmann bekannt. 

Erreicht das Ultraschallkontras tn.it tel das rechte Herz. 
kann man im 2-D-Echobild oder im M-mode-Echo-Bild 
verfolgen, wie das durch das Kontrastmittel markierte 
Blut zunachst die Hohe des rechten Vorhofes, dann dxe 
des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, 
wobei fiir ca. 10 sec. ein? homogene Fiaiung auftritt. 
vahrend die H5hlen des rechten Herzens i« Ultra. challbild 
vieder leer werden, erscheint das «lt Ecntrastmittel «ar- 

nach der l.,«genpassage in den P«l»onal- 
venen wieder , fiiHt den linken Vorhol. den linken 

Ventrikel und die Aorta homogen. -bei der Eontrast 2 bxs 
3 »al linger anhalt als a«f der rechten Herz.eite. Neben 
der Darstellung des Blutflusses durch die Hohlen des 
linken Herzens kommt es auch zu einer Darstellung des 
Myokards, die die Durcbblutung viederspiegelt. 

Die Vervendung des erfindungsgemSfien Ultras chall-Kontrast 
.ittelB ist aber nicht beschrSnkt auf die Sichtbarmachung 
des Blutstroms im arteriellen Teil des Herzens nach 
venSser Applikation sondem es wird mit ausgezeichneten 
Erfolg auch bei der Untersuchung des rechten Herzen. 
««d anderer Organe als Kontrastmittel vervendet. 
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Beispiel 1 

A) Herstellvmy der Tracer fliissigkeit 

80 g Galactose verden im Wasser fiir In jektionszwecke 
gelost bis 2u einem Volumen von ^00 ml aufgefullt 
durch ein 0,2 uni^Filter gedriickt, jeweils k ml dieses 
Piltrats in 5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 
120 ®C sterilisiert. 

B) Herstellimjg; der Mikropartikel ; 

Unter sterilen Bedingungen werden I98 g Galactose mit 
2 g Magnesiumstearat durch homoopathische Anreibimg intensiv 
vermischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben, lose gemischt 
und mit einer Luf tstrahlmuhle vermahlen, bis folgende 
Vertexlung der PartikelgrbBe erreicht ists 

Median 1,9 
' 39 % <6 nm 
90 Si <3 nm. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteiluns 
erfolgt im Partikel-MeBgerat nach Suspendierung im' vasser- 
freiem Isopropanol. Die Mikropartikel werden zu je 2 g 
in 5 ml -Vials abgefiillt. 

C) Zur Herstellimg von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Vials 

mit Tragerflussigkeit (20 % Galactoselosung in Wasser, A) 
mittels einer In jektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikeln (B) gegeben imd bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschUttelt {5 bis 10 Sekunden). 
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Beispiel 2 

A) Herstellxing der Trwgerf I tissigkeit ; 

Es wird Wasser fiir In jektionszwecke verwendet, je- 
weils 4 ml in 5 ml- Vials abgefullt und 
diese 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B) Herstellung der Mikropar tikel ; 

Unter sterilen Bediugungen werden 198 g Galactose mit 
2 g Ascorbylpalmitat durch bombopatbische Anreibung 
intensiv vermischt und weiter verarbeitet, wie bei 
Beispiel 1 unter B) bescbrieben. wobei sich folgende 
Verteilxing der PartikelgroBe ergibt: 

Median 1,9 l^ni 
100 ?< <.6 lim 
SO % < 3 um- 

Die Bestimmamg der PartikelgrSBe erfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 1200 mg in 5 ml-Vials 
abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 4,5 ml des gebraucbsfertigen Ultra- 
scball-Kontrastmittels wird der Inbalt eines Vials 
nit TrSgerfliissigkeit (Wasser, A) mittels einer 3ii- 
jektionsspritze in ein Vial mit Mikropartikel . 
(B) gegeben und bis zum Entstehen einer bomogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschiittelt. 
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Beispiel 3 

A) Herstellung der Tragerf luasigkei t ; 

Man lost ^,5 g Natriumchlorid in Wasser bis zum 
Volumen von pOO ml, driickt die Lbsung durch ein 
0,2 um-Filter, fiillt jeweils k ml dieser Lbsung 
in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Hinuten 

bei 120 ^C. 

B) Herstellung der Mikropartikel : 

Unter sterilen Bedingungen warden I98 g Lactose 
anhydrous «0,3 mm) mit 2 g Ascorbylpalmitat durch 
hombopathische Anreibung intensiv vermischt und 
die Mischujig veiter verarbeitet vie in Beispiel 1 
unter B) beschrieben, wobei sich folgende Verteilung' 
der PartikelgrbBe ergibts 

Median 2,8 pm 
100 % <k8 \Lm 
99 % <12 Mm. 

Die Bestimmung der Part ike IgroBe crfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 1,6 g in 5 ml- Vials 
abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsfertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels >rird der Inhalt eines Vials 
(0,9 % Natriumchloridlbsung in Wasser, A) mittels einer 
Injektionsspritze in ein Vial mit Mikropartikel 
(B) gegeben tind bis zum Entstehcn einer bomogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschiittelt. 
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Beispiel 5 

A- Herstel lung der Tragerf Itissigkeit 

50 g Lactose werden in Wasser fur In jektionszvecke ge- 
lost. bis 2u einem Volumen von 5P0 ml aufgefiillt, durch 
ein 0,2 um-Filter gedriickt, zu jeweils k ml in 5ml- 
Vials gefiillt und 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

^* Herstel lung der Mikropartikel 

Ascorbylpalmitat wird in Methanol gelost, durch ein 
0,2 nm-Filter steril filtriert, unter sterilen Be- 
dingungen rekristallisiert. getrocknet und durch ein 
0,8 mm-Sieb gegeben. Anschlieflend wird das sterile 
Ascorbylpalmitat unter sterilen Bedingungen mit einer 
Luftstrahlmiihle vermahlen, bis folgende Groflenver- " 
teilung der Partikel erreicht ist: 

Medianvert 1,9. 

99 <6 um 

90 ?i <3 um. 

Die Bestimmung der Partikelgrolie und deren Vertcilung 
erfolgt in Partikel-Meligerat nach Suspendierung in kalter 
vassriger 0,1 Jtiger Pluronic FGS-Losung. 
Die Mikropartikel werden zu je 40 mg in sterile 5. ml- 
Vials abgeftillt. 

C. Zur Herstellung von k ml des gebrauchsfertigen Dltra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerfliissigkeit (10 ?iige Lactose-LSsung, A) mittels 
einer Injektionsspritze in das Vial mit den Mikropartikel 
gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschiittelt. 
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Beispiel 6 

A. HerstelluPf der Traf erf lussiskeit 

Man lost k ,5 S Xatriumchlorid in Wasser bis ^um 
Volumen von 500 ml. driickt die Lbsung durch ein 
0,2/am.Filter, fullt jeweils k ml dieser Losung^in 

' 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Miniiten bei 120 C. 

D. Herstellu n ff der Mik ropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterxlf iltrierte 
Losung von 0,5 g Ascorbylpalmxtat in kO g Isopropanol 
auf 199,5 g sterile Galactosepartikel aufgezogen, bex 
40 °C und 200 Torr das Isopropanol abgctrocknet und 
mit einer L«f tstrahlmiihle zerkleincrt, bis folgende 
GroBenverteilung der Partikel crreicht ist: 

Medi£|nwert 1,9 A™ 

99 }g < G Aim 

90 9t < 3 1^ 

Die Bestitmnung der PartikelgrdBe und deren Vcrteilung 
erfolgt in cinem PartikelmeBgerat , x.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 «1-Vials zu jeveils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 «1 des gebrauchsf crtigen Ultra- 
schall-Kontrastmittcls vird der Inhalt eines Vxals 
„it Tragerfliissigkeit (0,9 96 NatriumcHloridlSsung in 
Wasser. A) mittels einer Injetionsspritze in das Vxal 
„it Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstelien 
einer homogenen Suspension gesclxiittelt (5 bis 10 Se- 
Icunden) • 
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Beispiel 7 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Man lost ^,5 g Natriurachlor id in Wasser, fiillt bis 
zu einem Volumen von 50^ ml auf , driickt die Losung 
durch ein 0,2 /am-Filter, fiillt jeweils k ml dieser 
Lb sung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 hiinuten 
bei 120 ®C. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingiingen verden 199*5 S Galactose 
mit 0,5 g Ascorbylpalmitat angerieben, intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit 
einer Luf tstrahlmiihle zerkleinert, bis folgende 
GroBenverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1|9 pxn • 

99 % <.6 Aun 

90 ?o < 3 /um. 

Die Destitnniung der PartikelgroBe und deren Vertellung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B« iiach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackimg der Mlkropar** 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g* 

C, Zur Hersteilung von 5 ml des gebraucbsf ertlgen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Xnhalt exnes Vials 
mit Tragerfliissigkeit (0,9 % Natriumchlorldlosung In 
Vasser, A) mittels einer In jektionsspritze in das 
Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum £nt- 
stehen einer homogenen Suspension geschiittelt 
(5 bis 10 Sekunden). 
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Bexsniel S 

A. Kerstellung der Tra gerf liissigkeit 

Es vird Wasser fiir In jektionszwecke verwendet, 
jewel Is zu ^ ml in 5 ml-Vials abgefullt und diese 
20 Minuten bci 120 sterilxsiert- 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter steriLen Bedin£ungen werden 0,5 g Saccharose- 
monopalmitat mix 199,5 € Galactose angerieben, 
intensiv gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben 
und mil einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis fol- 
gende Grofienverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1 , 9 Aim 

min. 99 9i ^ 6 /urn 
inin. 30 % < 3 J^^^ 

Die Bestimmung der Grolie der Partikel iind deren Ver- 
teilung erfolgt in elnem PartikelmeBgerat , 2;.B. nacb 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweila 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 «1 des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit ( steriles Wasser fiir Injcktions- 
2vecke, A) mittels ciner Injektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben tind bis zaim Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden) • 
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lieispiel 9 

A. llerstellung der Tragerf lussigkeit 

Wasser fiir Injektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefullt und 20 Minuten bei 120 steri- 
lisiert. 

B* llerstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Lbsung von 0,5 g Sacc barosemonopaltnitat in kO g Xso- 
propanol auf 199i3 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei 40 und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis 
folgende GroBenverteilung der Partikel erreicht ists 

Medianwert 1,9 Ai» 

min. 99 % 6 /urn 

min. 90 9t < 3 M« 

Die Bestimmung der PartikelgroEe uiid deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelveBgerat « z«B« nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
scballkontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerf lussigkeit (Wasser fiir Injektionszwecke t A) 
mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit Mikro 
partikel (B) gegeben und bis zum Entsteben einer 
bomogenen Suspension gescbiittelt (3 bis 10 Sekunden) • 
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Beispiel 10 

A. Herstellung der Tragerf liissigkeit 

Wnsser fiir In jektionszwecke wird zu jeweiLs k ml in 
5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 steri- 
lisiert. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterileii Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Losung von.0»5 g Saccharosemonostearat in kO g Iso- 
propanol auf 199,5 S sterile Galactosepartikel auf- 
gezogen, bei kO uxid 200 Torr des Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf t strahlmiihle vermablen, bis 
folgende Grofienverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 

rain* 99 ?t < 6 lam 

min. 90 96 ^ 3 Mm 

Die Bestimtnung der PartikelgroBe imd deren Verteilung 
erfolgt in einem Partikelmefigerat , z.B. nach Suspen- 
dierimg in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel errolgt in 5 ml -Via Is zu jeweils 2 g. 

C* Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (Was scr fiir In jektionszwecke, A) 
. mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer Ixomo- 
genen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Dei spiel 11 

A« Herstellunfg der Tragerf liissigkeit 

Es wird Vasser fiir In jektionszwecke verwendet, jeweils 
2u ^ ml in 5 ml-Vials abgefiillt und diese 20 Minuten 
bei 120 ®C sterilisiert . 

Herstellunjg der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingiingen werden 0,5 g Saccharose- 
monostearat mit I99i5 Galactose angerieben, xntenslv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit einer . 
Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis folgende Grofienvertei- 
lung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 
min. 99 94 <: 6 Aim 

min. 90 % k: 3 * /am* 

t- 

Die Bestimmung der GrbAe der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B, nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g, 

Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (steriles Vasser fiir Injektions** 
zwecke. A) mitt els einer In j ekt ionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden)* 
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is-pjel 12 
Uerstellunf der Tra f^'^rf lussigkeit 

Wasser fur Injektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefullr u^d 20 Miauten bei .120 C steri- 
lisiert. 

H«7-stgllung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedin£ungeu vird eine sterilfxltrierte 
Losung von 0,5 S Saccharosedistearat In kO g Isopro- 
panol auf 199.5 £ sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei kO °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer LuiTtstrahlnivilile vermahlen, bis 
folgende Grolienverteilung der Partikel erreicbt ist: 

Medianwert: 1,9 
min. 99 Si < 6 Mm 
min. 90 5i 3 A"n- 

Die Bestinnnung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem Partikeltneligerat , :..B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Viels zu jeweils 2 «. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebraucbsf ertigen Ultra- 
achall-Kontrastmittels wird der Inlxalt einea Vials mit 
Tragerfiassigkeit (Wasser fiir Injektionszwecke, A) 
tnittels einer Injektions sprit xe in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis :=um Entstehen exner 

..<>/.>t«+-telt (5 bis 10 SetoindraiJ. 
homogenen Suspensxon geschutteit VP 
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Deispiel 13 

A* Herstellung der Tra.eerf lussijB;keit 

Es v-ird Wasser fiir In jektionszwecke verwendet, 
jeweils zu li ml in 5 ml-Vials abgefiillt vmd diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
distearat mit 199,5 g Galactose angerieben. intensiv 
gemischt, dxirch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit einer 
Luftstrahltniihle vermahlen, bis folgende GroBenverteilung 
der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 um 

min. 99 % c S jam 

min. 90 J< < 3 ^un. 

Die Bestiraraung der GrJilie der Partikel uad deren Ver- 
teiiung erfolgt in einea PartikelmeBgerSt , a.B. nach 
Suspendierung in Isopropanpl. Die Abpackung der Miki-Q- 
partikel erfolgt in 5 ml -Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Iiihalt eines Vials 
mit Tragerflussigkeit (steriles Wasser fiir Injektions- 
zwecke, A) mittels einer In jektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Se-. 
kunden). 
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Patent an spriiche 

1.) Milcropartikel und Gasblaschen enthaltende Kontrast- 
mittel fiir die Ultraschall-l>iaS'^osti^' dadurch ge- 
icennzeichnet. dali es Mikropartikel einer fasten, 
grenzflachenakxiven Substanz, gegebenenf alls in 
Kombination mit Mikropartikel eines nicht grena;- 
flachenaktiven Feststoffes in einem fliissigcn Trager 
enthalt • 

2.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
es als feste grenzf lachenaktive Substanz Lecithine, 
Polyoxvethylenfettsaureester, Glycerinpolyethylen- 
glykolrhizinoleat. Cholesterol, Polyoxyethylenpoly- 
oxypropvlen-Poli-mere, Saccharoseester , Xyloglyceride , 
gesattigte oder ungesattigte (C^-C^g) -Fettalkohole. ^ 
gesattigte oder ungesattigte (C^-C^o) -Fett sauren 
Oder deren Metallsalze, 

Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaurecster 
als Mikropartikel in einer Menge von 0,01 bis 10 
Gevichtsprozent enthalt. 

3.) Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet . 
dafi es Magnesiumstearat. Ascorbylpalmitat . Saccharose 
monopalmitat, Saccharosemonostearat oder Saccharose- 
distearat als feste grenzf lachenaktive Substanx in 
Form von Mikropartikel in einer Konzentration von 
0,01 bis 5 Gevichtsprozent. vorzugsweise 0,0% bis 
1 Gevichtsprozent, enthalt. 
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k.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekeimzeichnet , 

dafi es als gegebenenf alls vorhandene Mikropartikel 
eines nicht-grenzf lachenaktiven Feststoffes Cyclo- 
dextrine, Monosaccharide, Disaccharide , Trisaccharide , 
Polyole Oder anorganische oder organische Salze als Mikro- 
partikel mit einer Konzentration von 5 bis 50 Ge- 
wichtsprozent enthalt. 

5, ) Mittel nach Anspruch 1 iind ^, dadurch gekennzeichnet, 

daB es als gegebenenf alls vorhandenen nicht-grenz- 
flachenaktiven Feststoff Galactose, Lactose oder 
a-Cyclodextrin als Mikropartikel in einer Konzentration 
von 5 bis 50 Gevichtsprozent, vorzugsweise von 
9 bis 40 Gewichtsprozent, enthalt. 

6. ) Mittel nach Anspxnach 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 

es als physiologisch vertrSglichen fliissigen Trager 
Vasser, physiologische Elektrolytlosung, die wassrigc 
Losung von ein- oder mehrwertigen Alkoholen wie Glycerin, 
Polyethylenglycol oder von Propylenglykolmethylester 
Oder die vassrige Losvmg eines Mono- oder Disaccharides 
enthalt . 

7-) Mittel nach Anspruch 1 und 6, dad\irch gekennzeichnet, 
daB es als physiologisch vertragliclien fliissigen 
Trager Wasser, physiologische Kochsalzlosung, 10 9iige 
vrassrige Lactose -Lbsung oder 20 9Sige vassrige Galactose- 
Losung enthalt. 

8.) Mittel nach Anspruch 1, dadujrch gekennzeichnet , dafi es 
Mikropartikel von Magnesiumstearat und von Galactose 
in einer 20 94igen wassrigen Galactose -Losung enthalt. 
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9.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi tat und von 
Galactose in Vasser ent;lialt.. 

10. ) Mittel nach Anspruch 1, dadtarch sekennzeichnet « 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi tat tind von 
a*Cyclodextrin in physiologischer Eochsal^losung 
enthalt. 

11. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmi tat in einer 
10 ?4igen waBrigen Lactoselosung cnthalt- 

12. ) Mittel nach Anspinich .1 , dadurch gekcnnzeichnet , 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonopalmitat 
und von Galactose in Wasser enthalt. 

13. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonostearat 
und von Galactose in Wasser enthalt* 

^k.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Mikropartikel von Saccharosedistearat und 
von Galactose in Wasser enthalt. 

15.) Ein Kit fur die Herstellung eines Mikropartikel 

und Gasblaschen enthaltenden Ultraschall-Kontrast- 
mittels bestehend 

a) aus einem Behalter mit einem Volumen von 5-10 ml, 
versehen mit einem VerschluB, der die Entnahme 
des Inhalts unter stcrilen Bedingungen ermoglicht, 
gefiillt mit 4 ml des fliissigen Tragers 

und 
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b) aus einem zweitei, Behalter mit einen. Volumen von 
5-10 n.!, versehen m±t einem VerschluB, der di« 
Entnahme des Inhalts oder Zugabe eines Stoff- 
Semisches unter sterilen Bedingrnigen eraoglicht, 
Sefullt mit Mikropartikel einer festen grena- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenf alia in 
Kombination mit Mikropartikel eines nicht- 
grenzflachenaktiven Peststoffes mit einer durch- 
schnittlichen Partikelgrofle von <1 bia lo jim, 
woDei das Gevichtsverhaltnis von greiiaflachen- 
aktiver Substanz zu gegebenenfalla vorhandenen 
nicht-grenzflachenaktivem Feststoff 0,.01 bis 
5zulOO betragt und die Mikropartikel in einer 
. Menge von 5 bis 50 Gewichtsprozent . vorzugs- 
weise von 9 bis kH Gewichtsprozent, enthalten 
sind. ' 

) Verfahren zur Herstellung eines Mikropartikel und 
Gasblaschen enthaltenden Kontrastmittels fiir die 
Ultraschall-Diagnostik.dadurch gekennzeichnet , dafi 
man Mikropartikel einer physiologisch vertrSglicben, 
festen grenzf lachenaktiven Substanz gegebenenf alls 
in Kombination mit Mikropartikel eines physiologiscb 
vertraglichen nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes 
mit einer physiologisch vertraglicben Tragerfliissig- 
keit vereinigt und bis zum Entatehen einer homogenen 
Suspension schattelt. 



